f 



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA EN VIRTUD DEL TRATADO DE COOPERAC16n 

EN MATERIA DE PATENTES (PCT) 



(19) Organizaci6n Mundial de la Propiedad 
Intelectual 

Oficina intemacional 

(43) Fecha de publlcaci6n internacional 
9 de Octubre de 2003 (09.10.2003) 




PCT 



llillllllllllllll 

(10) Numero de Publicad6n Internacional 

wo 03/082833 Al 



(51) Clasificacidn Internacional de Patentes'': 

C07D 249/08. 401/06, A61K 31/4196 

(21) NOmero de la solicitud internacional: PCT/ES03/00126 

(22) Fecha de presentacidn internacional: 

18 de Maizo de 2003 (18.03.2003) 



(25) Idioma de pre$entaci6n: 

(26) Idioma de publicacidn: 



espanol 
espanol 



(30) Dates relativos a la prior idad: 

P200200740 27 de Marzo de 2002 (27.03.2002) ES 

(71) Solicitantes ^ara todos los Estados designados saho 
US): CONSEJO SUPERIOR DE EWESTIGA- 
CIONES CIENTf PICAS [ES/ES]; C/Serrano, 117, 
28006 MADRID (ES). UNIVERSIDAD REV JUAN 
CARLOS [ES/ES]; Campus de Mostoles, C/Tulipan, S/n. 
Edificio de Gestion, 28933 Mostoles (MADRID) (ES). 

(72) Inventores; e 

(75) Inventores/Solicitantes (para US solamente): 
JAGEROVIC, Nadine [FR/ES]; INSTO. QUIMICA 
MEDICA, CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGA- 
CTONES ClENTfFICAS. C/JUAN DE LA CIERVA, 
3, 28006 MADRID (ES). GOYA LAZA, Maria, Pi- 
lar [ES/ES]; INSTO. QUIMICA M^DICA, CONSEJO 
SUPERIOR DE BSrVESTIGACIONES CIENTIFICAS, 
C/JUAN DE LA CIERVA, 3, 28006 MADRID (ES). 
HERNANDEZ FOLGADO, Laura [ES/ES]; INSTO. 
QUIMICA MEDICA, CONSEJO SUPERIOR DE INVES- 
TIGAaONES ClENTfFICAS, QJUAN DE LA CIERVA, 
3, 28006 MADRID (ES). ALCORTA OSORO, Ivon, 
Jos6 [ES/ES]; INSTO. QUIMICA MEDICA, CONSEJO 
SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS, 
aJUAN DE LA CIERVA, 3, 28006 MADRID (ES). 



MARTIN FONTELLES, Marfa, Isabel [ES/ES]; UNI- 
VERSIDAD REY JUAN CARLOS, Campus de M6stoles, 
C/Tulipdn, S/n. Edificio de Gesti6n, 28933 M6stoles 
(MADRID) (ES). SUARDIAZ GARCIA, Margarita, 
Linarejos [ES/ES]; UNIVERSIDAD REY JUAN CAR- 
LOS, Campus de Mostoles, C/Tulipan, S/n. Edificio de 
Gestion, 28933 Mostoles (MADRID) (ES). DANNERT, 
Maria, Teresa [DE/ES]; UNIVERSIDAD REY JUAN 
CARLOS, Campus de M6stoles, C/Tulipdn, S/n. Edificio 
de Gestion, 28933 Mostoles (MADRID) (ES). 

(74) Mandatario: REPRESA SANCHEZ, Domingo; 
CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES 
CIENTinCAS, OFICINA DE TRANSFERENCIA DE 
TECNOLOGIA, C/Serrano, 1 13, 28006 MADRID (ES). 

(81) Estados designados (nacional): AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, 
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, H, GB, GD, GE, 
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, 
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, 
MN, MW, MX, MZ, Nl, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, 
RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, 
UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Estados designados (regional): patente ARIPO (GH, GM, 
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), patente 
euroasi^tica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), 
patente europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, 
ES, H, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, 
SI, SK, TR), patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, 
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Publicada: 

— con informe de busqueda internacional 

— con reivindicaciones modificadas 

Para codigos de dos letrasy otras abreviaturas, vease la seccidn 
"Guidance Notes on Codes and Abbreviations" que aparece al 
principio de cada numero regular de la Gaceta del PCT. 



(54) Title; 1,2,4-TRIAZOLE DERIVATIVES WITH CANNABINOID PROPERTIES 
^ (54) Titulo: DERIVADOS DE 1,2,4-TRIAZOL CON PROPIEDADES CANNABINOIDES. 

^ (57) Abstract: The invention relates to novel triazole derivatives with cannabinoid properties and, more specifically, l,2,4-tria2ole 
derivatives with cannabinoid properties. Owing to the antagonistic nature of the inventive compounds, the main therapeutic appli- 
es! cations thereof include: appetite suppression, reduction in dyskinesia caused by L-dopa in Parkinson's sufiferers, treatment of acute 
00 schizophrenia and improvement in memory and cognitive dysfunctions associated with Alzheimer's disease. 

2 (57) Res u men: La presente invenci6n serefiere a nuevos derivados de triazol con propiedades cannabinoides, en concreto derivados 
de 1 ,2,4-triazol con propiedades cannabinoides. Las aplicaciones terapeuticas principales de los compuestos segun la invencion y 

Q debido a su naturaleza antagonista, entre otros, son la supresi6n del apetito, la reduccidn de disquinesia provocada por L-dopa en 
enfermos de Parkinson, el tratamiento de esquizofrenia aguda y una mejora de las disfunciones cognitivas y de memoria asociadas 

^ a la enfermedad de Alzheimer. 



wo 03/082833 



PCT/ES03/00126 



DERIVADOS DE 1 ,2,4-TRIAZOL CON PROPffiDADES CANNABINOIDES. 

•i 

SECTOR DE LA TECNIC A 

5 Sector Farmaceutico. La presente invencion se refiere a nuevos derivados de 

triazol con propiedades cannabinoides, en concreto derivados de 1,2,4-triazol con 
propiedades cannabinoides. 

ESTADO DE LA T^:CNICA 

10 Los cannabinoides son un gnipo de compuestos naturales o sint6ticos, que 

pertenecen a familias quimicas diferentes (P. Goya y col., Exp. Opin. Ther. Pat., 2000, 
10 1529-1538), que interaccionan con los receptores cannabinoides CBl y CB2. Estos 
receptores estan involucrados en la modulacion de diferentes fiinciones, tales como 
memoria, cognicion, apetito, respuestas inmunes, dolor, etc., y por tanto los compuestos 

15 que interaccionan con ellos ser^ utiles en aquellos campos terap^uticos donde est6n 
implicados dichos receptores (R.G. Pertwee, Exp. Opin. Invest. Drugs., 2000, 9 7-19). 

Asi, se ban descrito en numerosos articulos no solamente los efectos psicotropicos 
de los cannabinoides, sino tambien su utilidad para la reduccion de la presion ocular en 
el tratamiento del glaucoma (Z.H. Sung y col., J. Pharmacol. Exp. Ther., 2000, 292 136- 

20 139), para la detencion del crecimiento de gliomas malignos (C. Sanchez y col.. Cancer 
Res., 2001, 69 5784-5789), para el control del temblor en un modelo de esclerosis 
multiple (D. Baker y col., Nature, 2000, 404 84-87), sus efectos sobre la vasodilatacion 
(C.J. Hillard, J. Pharmacol. Ther., 2000, 294 27-32) y como analgesicos (R.G. Pertwee, 
Prog. Neurobiol, 2001, 63 569-611). A estos posibles usos terapeuticos hay que anadir 

25 las ya conocidas aplicaciones de algunos cannabinoides como antiem6ticos y 
estimulantes del apetito. 

Si bien las estructuras quimicas de los compuestos que interaccionan con los 
receptores cannabinoides son muy variadas e incluyen algunos compuestos 
heterociclicos tales como pirazoles o indoles, no se habian descrito hasta esta patente los 

30 triazoles como cannabinoides. 
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En la bibliografia se ban descrito derivados de l,2,4-tria2ol con actividad 
biol6gica; por. ejemplo, la patente US2002006947 que reivindica l-aril-l,2,4-tria2oles 
como anticonvulsionantes y bloqueadores de canales de sodio, o el documento 
US6329528 que describe el procedimiento de sintesis de nuevos insecticidas derivados 
5 de 1,2,4-triazoI, o bien el documento W09831675 que reivindica derivados de 1,2,4- 
triazol que poseen propiedades antifungicas. 

Sin embargo, nunca se habia descrito las propiedades cannabinoides de los 
derivados de 1,2,4-triazol objeto de la presente invenci6n y mds concretamente la 
naturaleza antagonista de los mismos. 
10 Se ban descrito respectivamente por L. Czollner y col. en Arch. Pharm. 

(Wienheim), 1990, 323 225-227 y por HJ. Shine y col. en Tetrahedron Letters, 1985, 
56551, los procedimientos de obtencion de los compuestos l,5-bis(4-clorofenil)-3-etil- 
lH-l,2,4-triazol y l-bencil-3-fenil-5-etil-lH-l,2,4-triazol, objeto de la patente, sin 
ningun dato de actividad cannabinoide. 

15 

DESCRIPCION DE LA INVENCI6N 

Derivados de 1,2,4-triazol con propiedades cannabinoides. 
Se ha encontrado, por primera vez, nuevos triazoles que presentan propiedades 
cannabinoides. 

20 En la presente descripcion, se designa per "propiedades cannabinoides" la 

actividad en tejidos aislados clasicamente utilizados para evaluar agonistas y 
antagonistas cannabinoides. 

La presente invenci6n tiene por OBJETO los compuestos de fdrmula A: 
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F6rinula A 

en la que : 

- X representa CH2 0 un enlace directo 

5 - Xa, Xb son identicos 0 diferentes, y representan cada uno independientemente un 

atomo de hidrogeno o un atomo de hal6geno. 

- R| representa un alquilo de (C2-C7) y R2 representa un fenilo sustituido en 
posicion orto y/o para por un atomo de hidrogeno y/o un atomo de halogeno 

- o bien R2 representa un alquilo de (C2-C7) y Ri representa, cuando X = CH2, un 
10 fenilo sustituido en posicion orto y/o para por un atomo de hidrdgeno y/o im atomo de 

hal6geno, o una 4-piridina 0 un yoduro de 4-metilpiridinio. 

En la presente descripcion, los grupos alquilo de (C2-C7) son lineales y se 
entiende por atomo de halogeno, un atomo de cloro, de bromo, de fluor o de yodo. 

Segun la presente invencion se prefieren los compuestos de formula A de las series 
15 I, n, HI y IV siguientes: 

los compuestos de la serie I de formula: 
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Serie I 

en la que: 

- R representa un alquilo de (C2-C7); 
5 - Xa, Xb, Xc, Xd son identicos o diferentes, y representan cada uno 

independientemente un atomo de hidrogeno o un atomo de halogeno. 

asi como los compuestos de la serie n de formula: 




10 



Serie II 
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en la que: 

- R representa un alquilo de (C2-C7); 

- Xa, Xb, Xc son identicos o diferentes, y representan cada uno independientemente un 
atomo de hidrogeno o un atomo de hal6geno; 

5 - Y representa un atomo de carbono unido a un hidrogeno o unido a un atomo de 
halogeno, o un atomo de nitrogeno; 

asi como los compuestos de la serie lU de formula: 




Serie III 

10 en la que: 

- R representa un alquilo de (C2-C7); 

- Xa, Xb, Xc, Xd son id6nticos o diferentes, y representan cada uno independientemente 
un Stomo de hidrogeno o un atomo de hal6geno; 

y los compuestos de la serie IV de f6rmula: 
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Serie IV 

en la que: 

- R representa un alquilo de (C2-C7); 
5 - Xa, Xb son identicos o diferentes, y representan cada uno independientemente un 
atomo de hidrogeno o un dtomo de halogeno. 

La PREPARACION y OBTENCION de los compuestos de la serie I se pueden 
realizar segiin el esquema de reacci6n descrito en la flgura 1. 

La ruta sint^tica descrita en la flgura 1 se lleva a cabo segun un procedimiento 

10 sintetico desarrollado por L. CzoUner y col., Arch. Pharm. (Wienheim), 1990, 323 225- 
227. A excepcion del triazol de la serie I, en lo cual R es etilo, Xa y Xc son cloros y Xb y 
X<j son hidr6genos cuya obtenci6n fiie descrita por L. Czollner, es la primera vez que se 
describe la preparaci6n de los triazoles de la serie I de la presente invencion. Las 
benzamidas de partida son productos comerciales. Se pueden utilizar como reactivos de 

15 la primera etapa por ejemplo el anhidrido propionico (R = CH2CH3) o el anhidrido 
heptanoico (R = (CH2)5CH3) ambos comerciales. Los reactivos que se pueden emplear 
en la segunda etapa son por ejemplo, la 4-clorofenil- (Xa = CI, Xb = H) y 2,4- 
diclorofenilhidrazina (Xa = CI, Xb = CI), las dos estdn comercializadas en forma de 
hidrocloruros. 

20 Para preparar y obtener los compuestos de las series n y in se puede seguir la ruta 

sintetica recogida en el figura 2. 



wo 03/082833 



PCT/ES03/00126 



7 

La primera etapa del esquema de sintesis de la figura 2 consiste en la obtenci6n de 
los clorhidratos de amidinio (Y = C-Cl) y piridinio (Y = N) que se realiza de acuerdo 
con R.A. Moss y col, J. Am. Chem. Soc, 1985, 107 1743-2748. El clomro de 
benzamidinio (Y = C-H) no se prepara por este metodo debido a su disponibilidad 

5 comerciaL Mediante el procedimiento descrito por I.E. Francis y col., Tetrahedron Lett., 
1987, 28 5133-5136, se sintetizan los N(l)H-triazoles en una segunda etapa. 
Finalmente, en la tercera etapa se emplean, para alquilar los N(1)H- triazoles, las 
condiciones experimentales de alquilacion de los N(l)H-pirazoles descritas en J. 
Heterocyclic Chem., 1988, 25 771-782, Esta alquilacion, que se realiza mediante un 

1 0 proceso de catalisis por transferencia de fase utilizando bromuros o cloruros de bencilos, 
da lugar en los casos en los cuales Y = C-Cl y Y = C-H, a una mezcla de dos is6meros 
de posicion. El isomero mayoritario corresponde a los compuestos de la serie n (Y = C- 
Cl y Y = C-H), y el minoritario a los compuestos de la serie ID. Los isomeros 
respectivos de estas dos series se pueden separar por cromatografia sobre gel de silice 

15 segiin los metodos convencionales y se caracterizan por sus espectros de RMN, 
principalmente por los estudios bidimensionales. La alquilacion de los N(l)H-triazoles 
de la serie n en el que Y = N se realiza con bromuro de bencilo y da lugar a un unico 
isomero de formula correspondiente a la serie n en la cual Y = N. 

Los compuestos de la serie IV se pueden preparar y obtener a partir de los N(1)H- 

20 triazoles de la serie n en el que Y = N. Se lleva a cabo la metilacion segiin un 
procedimiento descrito para la alquilacion de piridina, por ejemplo, en Synthesis, 2000, 
9 1229-1236, con exceso de yoduro de metilo como alquilante, y diclorometano como 
disolvente para dar lugar a las sales de piridinio de formula correspondiente a la serie 
IV. 

25 La caracterizacion de la ACTIVIDAD CANNABINOIDE de los nuevos 

compuestos descritos en la presente invencion se llevo a cabo analizando su actividad en 
tejidos aislados clasicamente utilizados para evaluar agonistas y antagonistas 
cannabinoides. Se utiliz6 el conducto deferente de raton (L. Lay y col, Eur. J. 
Pharmacol., 2000, 391 151-161; R.G. Pertwee y col, Eur. J. Pharmacol., 1995, 284 241- 

30 247) y la preparaci6n fibra longitudinal - plexo mientdrico aislada de ileon terminal de 
cobayo (R.A. Ross y col, Br. J. Pharmacol., 1998, 125 1345-1351; A,A, Coutts y col, 
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Br, J. Pharmacol., 2000, 129 645-652). En ambos tejidos existen receptores 
cannabinoides,(CB1) similares a los que se encuentran en el sistema nervioso central, y 
el estimulo de estos receptores reduce la fuerza de las contracciones inducidas por 
estimulacion electrica. Los antagonistas cannabinoides son capaces de bloquear de 
5 forma selectiva este efecto (R.G. Pertwee y col, Eur, J. Pharmacol., 1996, 315 195-201; 
R.G. Pertwee y col, Br. J. Pharmacol, 1992, 105 980-984; R.G. Pertwee y col, Eur. J. 
Pharmacol., 1996, 296 169-172; R.G. Pertwee y col, Br. J. PhamacoL, 1997, Ul 1716- 
1720; A. A. Izzo y col, Br. J. Pharmacol., 1998, 124 1363-1368). 

Con el fin de evaluar la potencia y efectividad de los nuevos compuestos se han 

10 comparado sus efectos con los de un agonista (WIN 55,212-2) y un antagonista (AM 
251) bien caracterizados (L. Basilico y col, Eur. J. Pharmacol., 1999, 376: 265-271, 
A.A. Coutts y R.G Pertwee, Br. J. Pharmacol., 1997, 121 1557-1566; R.G. Pertwee, 
Curr, Med. Chem., 1999, 6 635-664; A. C. Howlett y col, Mol. Pharmacol., 1988, 33 
297-302). 

1 5 Ensayos en ileon de cobayo: 

A las concentraciones (10"* M a 2,4x 10"^ M) ensayadas el compuesto 5-(4- 
clorofenil)-l-(2,4-diclorofenil)-3-hexil-lH-l,2,4-triazol, ejemplo de la serie I de la 
presente invencion, no modifica significativamente la contraccion inducida por 
estimulacion electrica en el ileon de cobayo. El agonista utilizado como patron WIN 

20 55,212-2 (5x10"^^ a 3.6x10*^ M) provoco una inhibicion dosis dependiente de la ftierza 
de las contracciones, siendo la inhibicion maxima alcanzada del 39.2+8.3 % de la fiierza 
de la contraccion inicial. Se muestra en la Figura 3 el efecto de 5-(4-clorofenil)-l-(2,4- 
diclorofenil)-3-hexil-lH-l,2,4-triazol, ejemplo de la serie I. 

En presencia del compuesto 5-(4-clorofenil)-l-(2,4-diclorofenil)-3-hexil-lH-l,2,4- 

25 triazol, ejemplo de la serie I de la presente invencion, el efecto de WIN 55,212-2 fue 
completamente bloqueado incluso incrementando las concentraciones del agonista (10*^ 
M). La inhibicion de la respuesta contractil inducida por WIN 55,212-2 flie del 40% en 
tejidos control y de 1 1% en tejidos incubados con el compuesto ejemplo de la serie I. 
El antagonista utilizado como control fiie el AM 251. En presencia de este 

30 antagonista el efecto de WIN 55,212-2 fue tambi6n bloqueado lo que confirma que el 
efecto esta mediado por receptores CBl. 
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Es importante resaltar el hecho de que el compuesto 5-(4-clorofenil)-l-(2,4- 
diclorofenil)-3-hexiHH-l,2,4-triazol, ejemplo de la serie I de la presente invenci6n, no 
mostro ninguna modificacion significativa de la fuerza de las contracciones en 
comparacion con la fuerza registrada en tejidos control o incubados con el disolvente, lo 
5 que demuestra que carecen de actividad intrinseca, no se comportan como agonistas 
parciales ni como agonistas inverses, esto los diferencia de otros antagonistas 
previamente descritos, ya que la mayoria de ellos, como el AM 251, no son antagonistas 
puros. 

El AM 251 es un antagonista ampliamente utilizado (S.J. Gatley y col, Eur. J. 

10 Pharmacol, 1996, 307 331; S.J. Gatley y col, Life Sci., 1997, 6\ 191). A pesar de ello 
algunos datos sugieren que tambien puede comportarse como agonista inverso, en la 
preparacion de ileon de cobayo se observo que es capaz de aumentar significativamente 
la fuerza de las contracciones. 

Ensayos en conducto deferente de raton: 

15 A las concentraciones ensayadas el compuesto 5-(4-clorofenil)-l-(2,4- 

diclorofenil)-3-hexil-lH-l,2,4-triazol, ejemplo de la serie I, no modifico 
significativamente las contracciones inducidas por estimulacion el6ctrica lo que permite 
descartar efectos agonistas. Se muestran en la Figura 4 los efectos de 5-(4-clorofenil)-l- 
(2,4-diclorofenil)-3-hexil-lH-l,2,4-tria2ol, ejemplo de la serie I. 

20 En este tejido tambien se ha confirmado que el compuesto 5-(4-clorofenil)-l-(2,4- 

diclorofenil)-3-hexil-lH-l,2,4-triazol, ejemplo de la serie I, es capaz de antagonizar el 
efecto de WIN 55,212-2. Se muestra en la Figura 5 el efecto de concentraciones 
crecientes de 5-(4.clorofenil)-l-(2,4-diclorofenil)-3-hexil-lH-l,2,4.triazol, ejemplo de 
la serie I, en la modificacion de la respuesta contrdctil inducida por WIN 55,212-2 como 

25 comparaci6n se incluye el antagonismo inducido por AM 25 1 . 

A partir de estos datos se ha calculado el pA2 a partir de la modificacion de la 
concentracion eficaz 50 (EC50) de WIN 55,212-2 en preparaciones control, o incubadas 
con AM 251 (10"''M) pA2 = 7,63 y de 5-(4-clorofenil)-l-(2,4-diclorofenil>3-hexil-lH- 
1,2,4-triazol (lO'^M) pA2 = 7,48. Se comprueba que el efecto es de similar potencia que 

30 el de AM 251. 
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De las otras series se han realizados ensayos farmacologicos en ileon de cobayo y 
en conducto deferente de riton con, por ejemplo, l-(4-clorobencil)-3-(4-clorofenil)-5- 
heptil-lH-l,2,4-triazol, un compuesto de la serie n de la presente invencion, 5-(4- 
clorofenil)-l-(2,4-diclorobencil)-3-heptiHH-l,2,4-triazol, un compuesto de la serie EH 
5 de la presente invencion, iodiu-o de 4-(l-bencil-5-heptil-lH-l,2,4-triazol-3-il)-l- 
metilpiridinio, un compuesto de la serie IV de la presente invencion. Estos compuestos, 
ejemplos de las series n, m y IV, presentan actividad cannabinoide. 

Gracias a sus propiedades cannabinoides, los compuestos segun la invencion 
pueden utilizarse como principios activos de medicamentos destinados al tratamiento de 
10 trastomos en los que estdn implicados los receptores cannabinoides. 

Los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse, por ejemplo para el 
tratamiento, la prevencion o la mejora del glaucoma, del asma bronquial y bronquitis 
cr6nica, de las alergias tales como la dermatitis de contacto o la conjuntivitis al^rgica, 
de la artritis, del dolor, de las enfermedades asociadas a los transplantes de organos, de 
15 los desordenes motores asociados al sindrome de Tourette, a la enfermedad de 
Parkinson o al corea de Huntingdon, de los gliomas malignos, de la esclerosis multiple, 
de la emesis asociada a quimioterapia anticancerosa, del apetito. 

Las aplicaciones terapeuticas principales de los compuestos segiin la invencion y 
debido a su naturaleza antagonista son la supresion del apetito, la reduccion de 
20 disquinesia provocada por L-dopa en enfermos de Parkinson, el tratamiento de 
esquizofrenia aguda y una mejora de las disfunciones cognitivas y de memoria asociadas 
a la enfermedad de Alzheimer. 

Adem&s, los compuestos de la presente invencion como antagonistas de receptor 
CBl pueden utilizarse como herramientas farmacol6gicas para la caracterizacion 
25 farmacologica del receptor y la confirmacion de actividades de agonistas. 
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BREVE DESCRIPCI6N DE LAS HGURAS 

La invenci6n se ilustra con referenda a las Figuras que se adjuntan, en las que: 

Figura 1, fepresenta el esquema sintetico de la preparaci6n de los compuestos de 
la presente invencidn de la Serie I; 
5 Figura 2, representa el esquema sintetico de la preparaci6n de los compuestos de 

la presente invencion de las Series n y HI; 

Figura 3, ilustra la inhibici6n dosis dependiente de la contraccion de ileon de 
cobayo por el compuesto ejemplo de la presente invencion, 5-(4-clorofenil)-l-(2,4- 
diclorofenil)-3-hexiMH-l,2,4-tria2ol, y por el patr6n WIN 55,212-2, cada punto 
1 0 representa la media el error estandar; 

Figura 4, ilustra la respuesta de la contraccion de deferente de raton por el 
compuesto ejemplo de la presente invenci6n, 5-(4-clorofenil)-l-(2,4-diclorofenil)-3- 
hexil-lH-l,2,4-triazol, y por el patron WIN 55,212-2, cada punto representa la media el 
error estandar; 

15 Figura 5, ilustra el efecto de contracciones del antagonista AM 251 y del 

compuesto ejemplo de la presente invenci6n, 5-(4-clorofenil)-l-(2,4-diclorofenil)-3- 
hexiHH-l,2,4-triazol, en la modificacidn de la respuesta contractil del conducto 
deferente de rat6n inducida por WIN 55,212-2, cada punto representa la media el error 
estandar. 

20 

EJEMPLOS DE REALIZACION DE LA INVENCION 

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion sin, por ello, limitarla. 

En los esquemas de preparaci6n y en los ejemplos, se utilizan las abreviaturas 
siguientes 
25 AcOEt: acetato de etilo 

Anal.: analisis elemental 

EM: espectrometria de masas 

EtOH: etanol 

Et20: eteretilico 
30 g: gramo 

h: hora 
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H2SO4CC: acido sulfiirico concentrado 
mg: miligramo 
ml: mililitro 
NaOAc: acetato sodico 
5 NaOMe: metilato sodico 

P.f.: punto de fusidn 



Preparaciones: 

Ejemplo 1.- Preparacidn y obtencidn de S'(4'Clorofenil)'3'etil-l'fenil'lH'l,2,4' 
10 triazol 

A) N'Etanoil'4-clorobenzamida 

A una suspension de 1,00 g de 4-clorobenzamida en 40 ml de tplueno seco, se le 
afiaden 1,32 ml de anhidrido propanoico y 0,5 ml de H2SO4 concentrado. La mezcla de 
reacci6n se agita a reflujo durante 14 h. La disolucion oscura resultante es tratada con 
15 carbono activo y filtrada sobre celita. Tras la evaporaci6n del disolvente a vacio, el 
solido obtenido es lavado con H2O, y recristalizado de etanol. Se obtiene 451 mg de 
product© esperado. P.f. = 141-145^ C (P.f. (etanol) = 163-165** C segun L. Czollner y 
col., Arch. Pharm. (Wienheim), 1990, 323 225-227). 

B) 5-(4-Clorofeniiy3'etil-l-feniUlH-l2,4-triazol 

20 A una disolucion de 300 mg de compuesto obtenido en la etapa A anterior en 10 

ml de acido acetico glacial se anade 0,24 ml de fenilhidrazina y 153 mg de NaOAc. La 
mezcla de reaccion se agita a reflujo durante 22 h. El disolvente se elimina y el residuo 
obtenido se disuelve en diclorometano y se lava con H2O. La fase organica se seca sobre 
sulfato magn^sico anhidro y se evapora el disolvente. El bruto se purifica mediante 

25 cromatografia flash de gel de si'lice (hexano: AcOEt 2:1). Se obtienen 45 mg de 
product© deseado. P.f. = 75-79^ C. EM (ES^) m/z: 284. Anal. (C16H14CIN3) % hallado 
(% calculado) C: 67,59 (67,72); H: 5,21 (4,97); N: 15,08 (14,81). 
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Ejemplo 2.- Preparaci6n y obtencion de l,S-Bis(4'Clorofenil)-3'hexil'lH'l,2,4' 
triazol 

A) N-Heptanoil-4-clorobenzamida 

Se prepara el compuesto deseado segiin el modo de realizacion descrito en la etapa 
5 A del Ejemplo 1, a partir de 3,89 g de 4-clorobenzamida, 9,70 g de anhidrido heptanoico 
con un tiempo de reaccion de 1 h, Se obtienen 2,70 g de compuesto deseado. P.f. = 139- 
142° C. 

B) l5-Bis(4-clorofenil)-3'hexil-lH-l,2,4'triazol 

Se prepara el compuesto deseado segun el modo de realizacidn descrito en la etapa 
10 B del Ejemplo 1, a partir de 700 mg de compuesto obtenido en la etapa A anterior, 544 
mg de 4-clorofenilhidrazina, y 284 mg de NaOAc con un tiempo de reaccion de 28 h. El 
bruto se purifica mediante cromatografia flash de gel de silice (ciclohexano: AcOEt 
7:1). Se obtiene 1 13 mg de producto deseado. EM (ES"") m/z: 374. Anal. (C20H21CI2N3) 
% hallado (% calculado) C: 64,16 (64,18); H: 5,72 (5,65); N: 1 1,01 (1 1,23). 
1 5 Ejemplo 3.- Preparacion y obtenci6n de S'(4'Clorofenil)-l-(2,4'diclorofenU)'3'hexil- 
lH-l,2,4'triazol 

Se prepara el compuesto deseado segun el modo de realizacion descrito en la etapa 
B del Ejemplo 1, a partir de 700 mg de compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 
2, 442 mg de 2,4-diclorofenilhidrazina, y 284 mg de NaOAc con un tiempo de reaccion 
20 de 24 h. El bruto se purifica mediante cromatografia flash de gel de silice (ciclohexano: 
diclorometano 1:1). Se obtiene 94 mg de producto deseado. P.f. = 60-63^ C. EM (ES") 
m/z: 408. Anal. (C20H20CI3N3) % hallado (% calculado) C: 58,62 (58,77); H: 5,20 
(4,93); N: 10,47(10,28). 

Ejemplo 4.- Preparaci6n y obtencion de l,5-Bis(2,4'diclorofenil)'3'hexil-lH'l,2,4' 
25 triazol 

A) N-Heptanoil'2, 4'diclorobenzamida 

Se prepara el compuesto deseado segun el modo de realizacion descrito en la etapa 
A del Ejemplo 1, a partir de 4,75 g de 2,4-diclorobenzamida, 10,5 ml de anhidrido 
heptanoico con un tiempo de reaccion de 30 min. Se obtienen 4,18 g de compuesto 
30 deseado. P.f = 65-69^ C. 
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B) 1.5'Bis(2,4-diclorofenil)'3'hexil'^lH'l,2M 

Se prepara el compuesto deseado segun el modo de realizaci6n descrito en la etapa 
B del Ejemplo 1, a partir de 1,00 g de compuesto obtenido en la etapa A anterior, 595 
mg de 2,4-diclorofenilhidra2ina, y 433 mg de NaOAc con un tiempo de reaccion de 26 
5 h. El bruto se purifica mediante cromatografia flash de gel de silice (ciclohexano: 
AcOEt 9:1). Se obtiene 84 mg de producto deseado. EM (ES"") m/z: 442, Anal. 
(C2aH,9Cl4N3) % hallado (% calculado) C: 54,50 (54,20); H: 4,60 (4,32); N: 9,19 (9,48). 
Ejemplo 5.- Preparacidn y obtencidn de l'Bettcil-3'fenil'5-hepiil-lH'l,2,4-triazol y 
l'bencil-5'fenil'3'hepiil'lH'l,2,4-iriazol 

1 0 A) 5-Fenil'3'heptil-lH'l2,4-triazol 

A una disoluci6n de 857 mg de hidrocloruro de benzamidina monohidratado en 30 
ml de etanol seco se anaden 375 mg de metoxido sodico disuelto en 10 ml de etanol 
seco. La suspension se agita durante 1 h. Despues de este tiempo, el solido formado se 
filtra sobre celita. A la fase li'quida se le anaden 581 mg de octanoil hidrazida y la 

15 mezcla se agita a reflujo durante 46 h. Tras enfriar la mezcla de reaccion se elimina el 
disolvente a vacio. El bruto obtenido se disuelve en diclorometano y se lava con H2O 
(3x20 ml). La fase organica se seca sobre sulfato sodico anhidro y el disolvente se 
elimina in vacuo. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia flash sobre 
silica gel (ciclohexano: AcOEt 3:1). Se obtienen 667 mg de compuesto deseado. P.f. (sal 

20 de oxalato)= 129-132^ C. (P.f. (sal de oxalato) = 125-127** C segun J. E. Francis y col.. 
Tetrahedron Lett., 1987, 28 5133-5136. 

B) l-Bencil'3'fenil-5-heptil'lH-l,2,4'triazol y l'bencil-5-fenil-3'heptil'lH'lJ,4' 
triazol 

A una disolucion de 100 mg de compuesto obtenido en la etapa A anterior en 3 ml 
25 de NaOH aq. al 40 % y 7 ml de tolueno se anaden 6 mg de (Bu)4NBr y 703 mg de 
bromuro de bencilo. La mezcla de reaccion se agita durante 1,5 h a 80-90"^ C. 
Transcurrido este tiempo, se separa la fase organica, y la fase acuosa se extrae de 
diclorometano (3x25 ml). Las fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato s6dico 
anhidro, y el disolvente se elimina a vacio. Se cromatografia el residuo sobre silica gel 
30 (ciclohexano: AcOEt 9:1). Se separan los dos isdmeros: 
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- se obtienen 106 mg de l-bencil''3-fenil'5-heptil-lH'lJ,4-triazol EM (ES"*^) m/z: 
334. Anal. (C22H27N3) % hallado (% calculado) C: 79,35 (79,24); H: 8,40 (8,16); N: 
12,64(12,60). 

y 

5 - se obtienen 13 mg de l'bencil'5'fenil'3'heptil'lH'l,2,4-triazol. EM (ES*^ m/z: 

334. Anal. (C22H27N3 ) % hallado (% calculado) C: 79,10 (79,24); H: 7,95 (8,16); N: 
12,42(12,60). 

Ejemplo 6.- Preparaci6n y obtencidn de l'(4-Clorobencil)'3-fenil'5'heptil-lH-l,2,4- 
triazol y l'(4'Clorobencil)'S'feniU3-hepta'lH'l,2,4-trm^^ 
10 Se preparan los compuestos deseados segun el modo de realizaci6n descrito en la 

etapa B del Ejemplo 5, a partir de 73 mg de compuesto obtenido en la etapa A del 
Ejemplo 5, y 48 mg de cloruro de 4-clorobencilo con un tiempo de reaccion de 1 1 h. Se 
cromatografia el residue sobre silica gel (ciclohexano: AcOEt 9:1). Se separan los dos 
isomeros: 

15 - se obtienen 96 mg de l'(4'clorobencil)'3-feniU5-heptil'lH'lX4'triazol EM 

(ES^ m/z: 368. Anal. (C22H26CIN3) % hallado (% calculado) C: 71,75 (71,82); H: 6,98 
(7,12); N: 11,63 (11,42). 
Y 

- se obtienen 10 mg de l'(4'Clorobencil)-5-fenil-3'heptiNH-],2,4-triazol, EM 
20 (ES^) m/z: 368. 

Ejemplo 7.- Preparacidn y obtencion de l'(2,4'Diclorobencil)-3-fenil-5-hepiil-lH' 
1,2,4'iriazoly l'(2,4'diclorobencil)-S'feml-3'hep 

Se preparan los compuestos deseados segun el modo de realizacion descrito en la 
etapa B del Ejemplo 5, a partir de 100 mg de compuesto obtenido en la etapa A del 
25 Ejemplo 5, y 57 \il de cloruro de 2,4-diclorobencilo, con un tiempo de reacci6n de 5 h. 
Se cromatografia el residuo sobre silica gel (ciclohexano: AcOEt 9:1). Se separan los 
dos isomeros: 

- se obtienen 123 mg de ]-(2,4'diclorobencil)'3-fenil'5-heptil-]H'lJJ-triazoL 
P.f. = 70-73" C. EM (ES"^ m/z: 402. Anal. (C22H25CI2N3) % hallado (% calculado) C: 

30 65,42 (65,67); H: 6,50 (6,36); N: 10,35 (10,44). 

y 
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- se obtienen 12 mg de l-(2,4'diclorobencil)'5-fenil'3'heptil'lH-lX4-tri^^^ EM 
(ES*) m/z: 402. Anal. (C22H25CI2N3.C6H12) % hallado (% calculado) C: 69,42 (69,12); 
H: 7,79 (7,67); N: 8,24 (8,64). 

Ejemplo 8.- Preparaci6n y obtenci6n de l'Bencil'3'(4'Clorofenil)'5'heptil-lH-l,2,4- 
5 triazol y l-bencil-5-(4-clorofenil)'3''heptil'lH''li2,4-triazol 

A) Hidrocloruro de 4-clorobenzamidinio 

A luia suspension de 10,0 g de 4-clorobenzonitrilo en 75 ml de etanol seco se 
anade 393 mg de NaOMe. La suspensi6n se agita bajo atmosfera de N2 durante 48 h. 
Transciurido este tiempo se anaden 3,9 g de cloruro amonico y la agitacion se mantiene 
10 24 h. mas. Despues de la filtraci6n de la fase liquida ^sta se lleva a sequedad. El s61ido 
bianco obtenido se lava con Et20. Se obtienen 4,34 g. de producto deseado. P.f. = 246- 
247*^ C (P.f. (etanol) = 236-240° C segiin R. A. Moss y col., J. Am. Chem. Soc, 1985, 
107 1743-2748). 

B) 5-(4'Clorofenil)'3-heptil'lH'lX4'triazol 

15 Se prepara el compuesto deseado segun el modo de realizacidn descrito en la etapa 

A del Ejemplo 5, a partir de 1,00 g de compuesto obtenido en la etapa A anterior, 375 
mg de NaOAc, y 549 mg de octanoil hidrazida. Se obtienen 392 mg de compuesto 
deseado. P.f. = 108-1 11^ C. EM (ES^ m/z: 278. 

C) l-Bencil'3'(4'Clorofenil)-5'heptil'lH'l,2,4-triazol y l'benciU5'(4'Clorofenil)- 
20 3'heptil-JH'J,2,4-triazol 

Se preparan los compuestos deseados segun el modo de realizacion descrito en la 
etapa B del Ejemplo 5, a partir de 80 mg de compuesto obtenido en la etapa B anterior, 
y 34 ^1 de bromuro de bencilo, con un tiempo de reaccion de 20 min. Se cromatografia 
el residuo sobre silica gel (ciclohexano: AcOEt 9:1). Se separan los dos is6meros: 
25 - se obtienen 94 mg de l-bencil'3'(4'Clorofeml)'5-heptil-lH-J,2,4'triazol. P.f. = 

47.50** C. EM (ES^ m/z: 368. Anal. (C22H26CIN3) % hallado (% calculado) C: 72,02 
(71,82); H: 6,89 (7,12); N: 11,24(11,42). 

y 

- se obtienen 9 mg de l-bencil'5'(4'clorofenil)'3'heptil'lH'l,2,4-triazol. EM 
30 (ES^ m/z: 368. 
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Ejemplo 9.- Preparaci6n y obtencidn de l'(4'Clorobencil)'3'(4'Clorofenil)-5-heptil- 
lH'l,2,4-triazoly l'(4-clorobencil)'5-(4-clorofenil)'3'hepiil'lH^^ 

Se preparan los compuestos deseados segun el modo de realizaci6n descrito en la 
etapa B del Ejemplo 5, a partir de 100 mg de compuesto obtenido en la etapa B del 
5 Ejemplo 8, y 64 mg de cloruro de 4-clorobencilo, con un tiempo de reaccion de 6 h. Se 
cromatografia el residuo sobre silica gel (ciclohexano: AcOEt 9:1). Se separan los dos 
isomeros: 

- se obtienen 132 mg de l-(4'clorobenciiy3'(4-clorofenil)'5'heptiUlH'lX^ 
triazol. P.f. = 58-60^ C. EM (ES"^ m/z: 402. Anal. (C22H25CI2N3) % hallado (% 

10 calculado) C: 65,72 (65,67); H: 6,12 (6,26); N: 10,40 (10,44). 

y 

- se obtienen 2 mg de l-(4'Clorobencil)-5'(4-clorofenil)'3-heptiUlH'l,2,4't^^^ 
EM (ES^ m/z: 402. 

Ejemplo 10,- Preparacion y obtencion de 3'(4'Clorofenil)-l'(2^4'diclorobencil)'5' 
1 5 heptil'lH'l,2,4'triazol y S'(4'Clorofenil)'U(2y4-diclorobencil)'3'hepii^^ 
triazol 

Se preparan los compuestos deseados segun el modo de realizaci6n descrito en la 
etapa B del Ejemplo 5, a partir de 90 mg de compuesto obtenido en la etapa B del 
Ejemplo 8, y 45 jil de cloruro de 2,4-diclorobencilo con un tiempo de reaccion de 6 h. 
20 Se cromatografia el residuo sobre silica gel (ciclohexano: AcOEt 9:1). Se separan los 
dos isomeros: 

- se obtienen 122 mg de 3'(4'Clorofenil)-l'(2,4'diclorobencil)'5'heptil-m 
triazol. P.f. = 97-99° C. EM (ES^ m/z: 436. Anal. (C22H24CI3N3) % hallado (% 
calculado) C: 60,42 (60,49); H: 5,74 (5,54); N: 9,42 (9,62). 

25 y 

' se obtienen 8 mg de 5-(4'Clorofenil)'l'(2J'diclorobencil)'3-heptil'lH'lJ,4'triazoL 
EM(ES^)m/z: 436. 
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Ejemplo 11.- Preparaci6n y obtencidn de 4'(l'Benca-5'hepiil'lH-l,2,4'triazol'3- 
il)piridina 

A) Hidrocloruro de 4-amidinopiridinio 

A una suspension de 2,50 g de 4-cianopiridina en 30 ml de etanol seco se anaden 
5 130 mg de NaOMe. La suspension se agita bajo atmosfera de N2 durante 48 h. 
Transcurrido este tiempo se anaden 1,28 g de cloruro amonico y la agitacion se 
mantiene 24 h mas. Despues de la flltraci6n, el filtrado se lleva a sequedad, y el residuo 
solido se lava con Et20. Se obtienen 3,30 g de product© deseado. P.f. = 248-249*^ C. EM 
(ES^m/z: 122. 
10 B) 4-(3-HeptiUlH'lX4'triazol-5-il)piridina 

Se prepara el compuesto deseado segiin el modo de realizacion descrito en la etapa 
A del Ejemplo 5, a partir de 2,00 g de compuesto obtenido en la etapa A anterior, 918 
mg de NaOAc, y 1,35 g de octanoil hidrazida. Se obtienen 459 mg de compuesto 
deseado. P.f. = 109-112*^ C. EM (ES"^ m/z: 278. Anal. (C14H20N4) % hallado (% 
1 5 calculado) C: 68,71 (68,82); H: 8,36 (8,25); N: 22,78 (22,93). 
C)4'(l-Bencil-5-heptiUlH-l,2J-triazol'3'il)piri^^^ 

Se prepara el compuesto deseado segun el modo de realizacidn descrito en la etapa 
B del Ejemplo 5, a partir de 150 mg de compuesto obtenido en la etapa B anterior, y 57 
^il de cloruro de 2,4-diclorobencilo con un tiempo de reaccion de 5 h. Se cromatografia 
20 el residuo sobre silica gel (diclorometano). Se obtienen 166 mg de compuesto deseado. 
EM (ES"^ m/z: 335. Anal. (C21H26N4) % hallado (% calculado) C: 75,71 (75,41); H: 
7,79 (7,84); N: 16,54(16,75). 

Ejemplo 12.- Preparacidn y obtenci6n de Yoduro de 4'(J-Bencil'5-heptil-lH'l,2,4' 
iriazol-3-il)'l'metilpiridinio 

25 A una disolucion de 15 mg de compuesto obtenido en la etapa C del Ejemplo 11 

en 4 ml de diclorometano se anade yoduro de metilo en exceso, y la mezcla se agita 
durante 16 h. Transcurrido este tiempo el disolvente se elimina a vacio, y el residuo 
obtenido se purifica mediante cromatografia flash (diclorometano: metanol 9:1). Se 
obtienen 14 mg de compuesto deseado. EM (ES**) m/z: 349. Anal. (C22H29IN4) % 

30 hallado (% calculado) C: 55,42 (55,47); H: 6,30 (6,14); N: 1 1,57 (1 1,76). 
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REIVINDICACIONES 

1. Compuesto derivado de 1,2,4-triazol de formula A: 




F6rinula A 



en la que: 

- X representa CH2 o un enlace directo 

- Xa, Xb son identicos 0 diferentes, y representan cada uno independientemente un 
1 0 atomo de hidr6geno o un itomo de hal6geno. 

- R] representa un alquilo de (C2-C7) y R2 representa un fenilo sustituido en 
posici6n orto y/o meta por un atomo de hidr6geno y/o un atomo de halogeno 

o 

- R2 representa un alquilo de (C2-C7) y Ri representa, cuando X = CH2, un fenilo 
15 sustituido en position orto y/o meta por un atomo de hidrogeno y/o un atomo de 

hal6geno, o una 4-piridina o un yoduro de 4-metilpiridinio. 
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2. Compuesto segun la reivindicacion 1 de fonnula (serie I): 




Serie I 

5 en la que: 

- R representa un alquilo de (C2-C7); 

- Xa, Xb, Xc, Xd son id6nticos o diferentes, y representan cada uno independientemente 
un atomo de hidr6geno o un itomo de hal6geno. 

3. Compuestos segun la reivindicaci6n 2, que son: 
10 - l,5-difenil-3-heptil-lH-l,2,4-tria2ol 

- 1 ,5-Bis(4-cIorofenil)-3-etil- 1 H- 1 ,2,4-triazol 
-5-(4-Clorofenil)-3-etil-l-fenil-lH-l,2,4-triazol 

- l,5-Bis(4-clorofenil)-3-hexil-lH-l ,2,4-triazol 

- 5-(4-Clorofenil)-l-(2,4-diclorofenil)-3-hexil-lH-l ,2,4-triazol 
15 - 1 ,5-Bis(2,4-diclorofenil)-3-hexil- 1 H- 1 ,2,4-triazol. 
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4. Compuesto segun la reivindicacion 1 de formula (serie IT): 




Serie II 

en la que: 

- R representa un alquilo de (C2-C7); 

5 - Xa, Xb, Xc son identicos o diferentes, y representan cada uno independientemente un 
atomo de hidrogeno o un atomo de halogeno; 

- Y representa un dtomo de carbono unido a un hidrogeno o unido a un Atomo de 
halogeno, o un atomo de nitrogeno. 

10 5. Compuestos segun la reivindicaci6n 4, que son: 
- 1 -bencil-3-fenil-5-heptil-lH- 1 ,2,4-triazol 

- 1 -(4-clorobencil)-3-fenil-5-heptil- 1 H- 1 ,2,4-triazol 

- l-(2,4-diclorobencil)-3-fenil-5-heptiHH-l ,2,4-triazol 

- l-bencil-3-(4-clorofenil)-5-heptiMH-l,2,4-triazol 

1 5 - l-(4-clorobencil)-3-(4-clorofenil)-5-heptiHH-l ,2,4-triazol 

- 3-(4-clorofenil)- 1 -(2,4-diclorobencil)-5-heptil-l H- 1 ,2,4-triazol 

- 4-( 1 -bencil-5-heptil- 1 H- 1 ,2,4-triazol-3-il)piridina. 

6, Compuesto segun la reivindicaci6n 1 de f6rmula (serie HI): 
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Serie III 

en la que: 

- R representa un alquilo de (C2-C7); 

- Xa, Xb, Xc, Xd son identicos o diferentes, y representan cada uno independientemente 
5 un atomo de hidrogeno o un atomo de halogeno. 

7. Compuestos segun la reivindicacion 6, que son: 
- 1 -bencil-5-fenil-3-heptil- 1 H- 1 ,2,4-triazol 

- l-(4-clorobencil)-5-fenil-3-heptil-lH-l,2,4-triazol 

10 - l-(2,4-diclorobenciI)-5-fenil-3-heptiHH-l,2,4-triazol 

- l-bencil-5-(4-cIorofenil)-3-heptil-lH-l,2,4-triazol 

- 1 -(4-clorobencil)-5-(4-clorofenil)-3-heptil-lH-l ,2,4-triazol 

- 5-(4-clorofenil)- 1 -(2,4-diclorobencil)-3-heptil-l H-1 ,2,4-triazol 
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8. Compuesto segiin la reivindicacidn 1 de formula (serie IV): 




SerielV 

en la que: 

5 - R representa un alquilo de (C2-C7); 

- Xa, Xb son identicos o diferentes, y representan cada uno independientemente un 
atomo de hidrogeno o un atomo de halogeno. 

9. Compuesto segun la reivindicacion 8, que es: 

10 - yoduro de 4-(l-bencil-5-heptil-lH-l,2,4-triazol-3-il)-l-metilpiridinio. 

10. Utilizaci6h de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para 
la preparacion de medicamentos destinados al tratamiento de trastomos en los que estan 
implicados los receptores cannabinoides, entre otros, prevencion o la mejora del 

15 glaucoma, asma bronquial, bronquitis cronica, alergias tales como la dennatitis de 
contacto o la conjuntivitis alergica, artritis, dolor, enfermedades asociadas a los 
transplantes de 6rganos, des6rdenes motores asociados al sindrome de Tourette, la 
enfermedad de Parkinson, corea de Huntingdon, gliomas malignos, esclerosis multiple, 
emesis asociada a quimioterapia anticancerosa, trastomos del apetito» esquizofrenia 

20 aguda y mejora de las disfunciones cognitivas y de memoria asociadas a la enfermedad 
de Alzheimer. 
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11. Utilizaci6n de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones la 9 para 
el desarroUo de herramientas farmacoldgicas para la caracterizacion farmacologica de 
receptores y confirmaci6h de actividades agonistas. 



5 
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS 
[recibidas por la Oficina Internacional el 1 de septiembre de 2003 (0L09.03)] 
1. Compuesto derivado de l»2,4-triazol de faimula A: 




F6rmula A 

5 

en la que: 

- X representa CH2 o un enlace directo 

- Xa» Xb son identicos o difercntcs, y represcntan cada uno independientemenle un 
atomo de hidiogeno o un &tocio de haldgeno. 

10 - Ri representa un alquilo de (C2-C7) y R2 representa un fenilo sustituido en 

posici6n orto y/o meta por un atomo de hidrogeno y/o un atomo de hal6geno 
o 

- R2 representa un alquilo de (C2-C7) y Ri representa, cuando X = CH2. un fenilo 
sustituido en posicion orto y/o meta por un atomo de hidrbgeno y/o un atomo de 

IS hal6geno, o una 4-piridina o un yodurb de 4*melilpiridimo. 
2. Compuesto segtin la rcivindicacion 1 de fdrmula (serie 1): 



HOJA MODIRCADA (ARTICULO 19) 
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Seriel 

en la que: 

- R representa un aJquilo dc (C2-C7); 

5 • X«, Xb, X^. Xd son id&iticos o difereotes, y representan cada uno independientemente 
un itomo de hidr6geao o on Homo dc haldgeno, con la excepci6n del compuesto en el 
cual R representa etilo y X,. y Xa son Jltomos de cloro y Xb, y Xe son itomos de 
hidrogeno y del compuesto en el oial R representa etilo y Xa, Xb, Xc, Xj son Atomos de 
hidr6geno. 

10 3, Compuestos segda la reivindicacion 2, que son: 

- l,5-djfiBml-3-hepta-lH-l,2.4-triazol 
-5^4-Cloit>feml)-3-etiI-l-fcniJ-lH-l,2,4-triazol 

- 1 ,5-Bis(4-clorofenil)-3-hcxil-l H-1 .2,4-tria2oJ 

- 5-(4-Clon)feml).l .(2,4-diclorofeniI)-3-hexil- IH- 1 .2.4-tria7.ol 
15 - l,5-Bis(2,4-diclorofenil)-3-hexiHH-l,2,4-Uia^ol. 

4. Compuesto segun lareivindicaci6n 1 dc f6nnuia (s&tie H): 



HOiA MOOiFICAOA (ARTiCULO 19) 
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Serie U 

en la que: 

- R representa un alquilo de (C2-C7); 

- Xu» Xt»» Xc son id^ticos o diferentes, y represenlan cada uno independientemente un 
S Atomo de hidr6geno o un ^mo de halogeno; 

- y repiesenta un atoino de carbeno unido a un hidnSgeno o unido a un &tomo de 
haI6geno» o un itomo de nitrogeno; 

- con la exccpciin del compuesto cn e! cual R represcnta ctilo y Xa, Xb, Xc son atomos 
de hidnSgeno e Y representa un ^omo de caibono unido a un hidrogeno. 

1 0 S« Compuestos segun la reivindicacion 4, que son: 

- l-b«icil-3.fcnil-S-hqptiHH-U.4-triazol 

- l-(4-dorobencil)-3-feml-5-heptiI-lH-l,2,4-tria2ol 

- l-(2,4-diclorobencil)-3-fena-5-heptil-lH-l,2.4-tria2ol 

- l-bencil-3-(4-cloroferal)-5-heptiHH-l .2,4-triazol 

15 - l-(4-clorobencil>3-(4-cloiofenil)-5-heptil-lH-l ,2,4-^^ 

-3-(4-cloTOfcnil)-l-(2,4-diclorobencil)-5-heptil-lH-l,2,4-triazol 

-4-(l.bencil-5-hcptil-lH-l,2,4-triazol-3'-il)piridina. 

6, Compuesto segiin la reivindicacion 1 de f6nnula (serie III): 



HOJA MODIFICADA (ARTICULO 19) 
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Serie DI 



eakque: 

- R representa un alquilo de (C2-C7); 

SOD idteticos o diferentes, y representan cada uno indq)endientemente 
5 un itomo de hidnSgeno o un itomo de haldgeno. 

7. Compuestos seguzi la reivindicaci6n 6, que son: 

- l^bencil-S-feml-3-heptiI-lH-l,2,4-triazol 

- l-(4-clorobcncil).5.renil.3-hq>til-IH-UAtriazol • 

• H2,4.diclorobencil>5-feml-3-hepril-lH.U,4-triozo^ 
10 - l'bencil-5-(4-clorofeml)-3-heptil-lH-1^.4-triazol 

- l-(4-clorobencU)-5-(4-clorofcnil>3-heptil-lH-l ,2,4-tria2ol 
-5-(4-cloTcfeiul)-l-(2,4-dicIorobencil)-3-bepUI-lH-lp2,4-triazol 

8. Co]xq)uesto segun lareivindicacion 1 de foimula (serie IV): 



HOJA MODIFICADA (ARTICULO 19) 
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Xa 




Seric IV 

en la que: 

- R reprcscnta un alquilo dc (C2-C7); 

5 - Xo, Xb son id^ticos o difercntes, y representan cada imo independientementc un 
itomo de hidr6geno o un atomo de halogeno. 

9. Compuesto segiiji la reivindicacidn 8, que es: 

- yoduio de 4-(l-bencil-5-heptil'lH-i,2Atriazol-341>l-melilpiridinio. 

10. Utili2aci6n de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para 
10 la preparacion de medicamcntos destinados al tratamiento de trastomos en los que est&n 

implicados los receptores cannabinoides, entre otros, prevencion o la mejora del 
glaucoma, ftsma bronquial. biunquitis cr6nica. alergias tales como la dermatitis de 
contacto o la conjuntivitis al^rgica. atuiiis, dolor, enfermedades asociadas a los 
transplantes de 6rganos, desdidenes motorcs asociados al sindrome de Tourelle, la 
IS enfenuedad de Parkinson, corea de Huntingdon^ gliomas malignos, esclerosis multiple, 
emesis asociada a quimioter^ia anticancerosa, trastomos del apetito, esquizolienja 
aguda y mgora de las disfunciones cognitivas y de memoria asociadas a la enfermedad 
de Alzheimer. 

1 1. Utilizaci6n de un compuesto perteueciente al siguiente grupo: l»5-Bis(4-clorofenil> 
20 3-etiHH-l^,4-tria2ol, U5.difenil-3^tlHH-l,2,4-triazol y ]-bencil.5-etil-3-fenil-lH- 

l»2,4-triazoly para la preparacion de mcdicamenlos destinados al tratamiento de 
trastomos en los que est&i implicados los receptores cannabinoides, entre otros, 



HO JA MODIRCADA (ARTICULO 19) 
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prevenci6n o la mejora del glaucoma, asma bionquial. bronquilis crdnica, alergias tales 
como la dennatitie de contacto o la conjuntjvitis al^rgica, artritis, dolor, cnfermodades 
asociadas a los transplantes de 6tgaiios, desordenes motores asociados al sindrome dc 
Tourette. la enfennedad de Parkinson, corea de Huntingdon, gliomas maHgnos, 
esdeiosis multiple, emesis asociada a quimioterapia anticanceiosa. trastomos del 
apetito. esquizofrenia aguda y mejora de las disfunciones cognitivas y de memoria 
asociadas a la enfermedad de Alzheimer. 
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